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В обзоре рассмотрены причины и следствия посттранскрипционных замен тирозиновых остатков на цистеи�
новые. Основное внимание уделено заменам Tyr�Cys, которые возникают при экспрессии генов в бактери�
альных системах на стадии трансляции белков в результате неправильного узнавания сходных кодонов
мРНК. Отмечено, что если в целом ошибки трансляции возникают относительно редко, от 10−3 до 10−4 оши�
бок на кодон для E. coli, то в некоторых случаях частота ошибок существенно возрастает. Например, это ха�
рактерно для определенных пар кодонов при изменении условий культивирования или в присутствии анти�
биотиков. Так, при суперпродукции рекомбинантного альфа�синуклеина человека в клетках E. coli содер�
жание мутантой формы с заменой 136�го тирозинового остатка (кодон UAС) на цистеиновый (кодон UGC)
может достигать 50%. Рассмотрены возможные причины повышенной продукции альфа�синуклеина с за�
менами Tyr136Cys, а также последствия присутствия мутантных форм в препаратах амилоидогенных белков
при изучении их патологической трансформации in vitro. Отдельный раздел посвящен заменам Tyr�Cys, ас�
социированным с редактированием мРНК аденозиндезаминазами, характерным для эукариотических ор�
ганизмов, и возможной роли этого процесса в амилоидной трансформации белков, связанных с нейродеге�
неративными заболеваниями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амилоидогенные белки, ошибки трансляции, замены Tyr�Cys, синуклеин, продук�
ция белков в бактериях, амилоидогенез.
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ВВЕДЕНИЕ

На пути передачи информации от молекулы
ДНК до синтезируемой полипептидной цепи
белка возможно появление ошибок, которые
могут существенно изменять свойства белковой
молекулы. В обзоре мы остановимся только на
механизмах замены остатков тирозина на остат�
ки цистеина, поскольку такая замена кардиналь�
но влияет на физико�химические свойства бел�
ка. Особое влияние такие замены оказывают на
способность белков формировать агрегаты, в
том числе и амилоидные. Появление дополни�
тельных остатков цистеина может не только соз�
давать препятствия для правильного формиро�
вания пространственной структуры белка, но и
приводить к образованию дисульфидных связей

между полипептидными цепями, стабилизиро�
вать агрегаты и влиять на амилоидную транс�
формацию белков. Нельзя также исключать воз�
можность появления дополнительных активнос�
тей у белков из�за возникновения сульфгидриль�
ных групп, способных участвовать в различных
реакциях, прежде всего связанных с окислитель�
но�восстановительными процессами.

Существуют два основных механизма воз�
никновения ошибок при передаче информации
от молекулы ДНК до полипептидной цепи – ре�
дактирование матричной РНК или «неточное»
функционирование рибосомного аппарата. Ре�
дактирование мРНК может происходить в ре�
зультате сплайсинга или под действием адено�
зиндезаминаз или цитозиндезаминаз. Мы рас�
смотрим только редактирование мРНК адено�
зиндезаминазами, поскольку именно воздей�
ствие этих ферментов может вызывать точечные* Адресат для корреспонденции.



МУРОНЕЦ и др.

БИОХИМИЯ  том  87  вып.  2  2022

206

замены аминокислотных остатков, которые яв�
ляются темой данного обзора. Дезаминирова�
ние мРНК аденозиндезаминазами приводит к
превращению аденозина в инозин, «узнавае�
мый» в процессе трансляции белка как гуано�
зин. Остатки тирозина кодируются в ДНК двумя
кодонами, ТАТ и ТАС, а в мРНК, соответствен�
но, UAU и UAС. Следовательно, при дезамини�
ровании аденозина мРНК они распознаются
как цистеиновые кодоны UGU и UGC, что и
приводит к замене остатков тирозина на остатки
цистеина в полипептидной цепи.

Редактирование мРНК, приводящее к заме�
не аденозина на инозин – широко распростра�
ненное для эукариот явление, однако его функ�
циональная роль до конца не изучена. Дезами�
нирование аденозина осуществляется группой
ферментов из семейства ADAR. Так, у человека
семейство представлено тремя белками –
ADAR1, ADAR2 и ADAR3 [1]. Ферментативная
активность для ADAR3 на сегодняшний день не
продемонстрирована; предполагают, что он
выступает в качестве регулятора процесса ре�
дактирования [2]. Для замены аденозина на
инозин необходимо взаимодействие ADAR1
или ADAR2 с двуцепочечной РНК. Показано
участие белков ADAR в регуляции процессов
врожденного иммунитета, циркадных ритмов,
развития нервной системы [3]. Существуют сви�
детельства в пользу того, что нарушения в рабо�
те аденозиндезаминаз ассоциированы с разви�
тием аутоиммунных [4] и онкологических забо�
леваний [5]. Следует также отметить, что редак�
тирование мРНК аденозиндезаминазами в клет�
ках нервных тканей протекает особенно интен�
сивно. В связи с этим накапливается все больше
данных о важности роли аденозиндезаминаз в
регуляции функционирования нервных клеток
и о взаимосвязи активности этих ферментов и
развития нейродегенеративных заболеваний [6].

Сходство кодонов, кодирующих остатки ти�
розина и цистеина, может приводить к соответ�
ствующим заменам в полипептидных цепях и по
другой причине. Такие ошибки при считывании
информации в процессе трансляции могут быть
связаны с неточным узнаванием кодонов неко�
торыми аминоацил�тРНК. При этом, если ре�
дактирование мРНК интенсивно протекает в
эукариотических организмах, то ошибки, воз�
никающие в процессе трансляции, характерны
для прокариот. Интересно, что для дрожжей, от�
носящихся к эукариотам, были также обнаруже�
ны ошибки, возникающие при трансляции, что
может указывать на определенные особенности
аппарата трансляции у этих организмов.

В обзоре будут суммированы данные о редак�
тировании мРНК аденозиндезаминазами, кото�

рые могут приводить к точечным заменам ами�
нокислотных остатков, прежде всего, остатков
тирозина на остатки цистеина, а также о воз�
можной взаимосвязи этих процессов с нейроде�
генеративными заболеваниями. Отдельно будет
рассмотрена проблема, связанная с получением
рекомбинантных белков, продуцируемых в бак�
териальных системах, в которых происходит за�
мена остатков тирозина на остатки цистеина.
Такая замена у части белковых молекул может
существенно изменять физико�химические ха�
рактеристики белков и приводить к неверной
интерпретации полученных результатов.

ОШИБКИ ТРАНСЛЯЦИИ У ПРОКАРИОТ

У прокариотических организмов ошибки
при передаче информации от ДНК к белку воз�
никают в процессе трансляции из�за неточного
узнавания кодонов мРНК некоторыми амино�
ацил�тРНК. Известно, что в целом частота таких
ошибок при трансляции невелика и составляет
для Е. сoli при использовании разных способов
оценки от 10−3 до 10−4 ошибок на кодон [7–9].
Однако вероятность ошибки зависит от многих
факторов, прежде всего от условий культивиро�
вания и сходства между кодонами. Более под�
робно особенности неправильного считывания
разных кодонов были исследованы на примере
люциферазы светлячков, продуцируемой в
Е. сoli [10]. Замена важного для катализа остатка
лизина (Lys529) в люциферазе должна приво�
дить к исчезновению ферментативной актив�
ности. Тем не менее в препаратах рекомбинант�
ных мутантных форм люциферазы, содержащих
разные замены по 529�му остатку, сохранялась
ферментативная активность. Было высказано
предположение, что сохранение люциферазной
активности происходит из�за синтеза некоторо�
го количества белка дикого типа, обусловленно�
го неправильным считыванием кодонов в 529�м
положении из�за конкуренции между тРНКLys

UUU

и другими тРНК. Было показано, что частота
ошибок у E. coli зависит от конкуренции между
родственными тРНК за сходные кодоны. На�
пример, замены на остатки лизина остатков ар�
гинина (кодоны AGA и AGG) происходят в
10 раз чаще, чем замены других аминокислот�
ных остатков у мутантных форм белка. Об этом
свидетельствует более высокая ферментативная
активность мутантных форм, содержащих оста�
ток аргинина в 529�м положении.  Важно также
отметить, что в присутствии некоторых антиби�
отиков в несколько раз увеличивается частота
ошибок в процессе трансляции, причем величи�
на наблюдаемого эффекта зависит также от типа
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тРНК. Аминогликозидные антибиотики суще�
ственно увеличивают частоту ошибок для сход�
ных кодонов, но практически не изменяют чис�
ло ошибок по кодонам в целом. Так, для кодона
AAU, кодирующего аспарагин, частота ошибок
в присутствии паромомицина увеличивается
почти в 10 раз и достигает 1,3 × 10−2 [10]. Сниже�
ние точности трансляции в присутствии ами�
ногликозидных антибиотиков, а также при до�
бавлении ионов магния было подтверждено и в
других работах [11, 12].

С развитием методов масс�спектрометрии
накапливается все больше данных о заменах
аминокислотных остатков в рекомбинантных
эукариотических белках, продуцируемых в бак�
териальных системах [13–15]. Как правило, та�
кие замены характерны для редких в бактери�
альных системах кодонов [14–17]. Например,
при использовании редкого кодона GGA в про�
дуцируемых в E. coli белках происходила замена
остатков глутаминовой кислоты на остатки гли�
цина [16]. Наблюдались также замены лизино�
вых остатков (ААА) на аргининовые (AGA) [17]
и аргининовых на лизиновые [15], а также арги�
ниновых (CGG) на глутаминовые (CAG) [14]. В
полученных препаратах содержание белков с
возникшими в процессе трансляции заменами
может достигать 10–40% [14, 15, 17].

ОШИБКИ ТРАНСЛЯЦИИ В ДРОЖЖАХ

Принято считать, как уже отмечалось выше,
что неправильное считывание информации на
пути от ДНК к белкам для прокариот обусловле�
но ошибками в процессе трансляции, а для
эукариот – редактированием мРНК дезамина�
зами. Однако достаточно высокий уровень оши�
бок при трансляции был обнаружен и у некото�
рых эукариот, а именно у пекарских дрожжей
Saccharomyces cerevisiae [18, 19]. Так, с использо�
ванием описанной выше системы детекции с
люциферазой было показано, что частота оши�
бок варьирует от 4 × 10−5 до 6,9 × 10−4 на кодон,
т.е. в среднем в 3 раза ниже, чем для бактериаль�
ной системы [19]. При этом для дрожжей харак�
терно более избирательное действие аминогли�
козидных антибиотиков. Так, для одних кодо�
нов добавление паромомицина не влияет на
частоту ошибок, а для других – увеличивает ко�
личество ошибок в несколько раз. Авторы пред�
полагают, что в пекарских дрожжах существуют
дополнительные механизмы, предотвращаю�
щие неточную трансляцию, в отличие от E. сoli.
Возможно, именно более точная работа эукарио�
тических рибосом может снижать вероятность
возникновения ошибок в процессе трансляции.

Однако нельзя исключить, что ошибки в про�
цессе трансляции из�за конкуренции между
тРНК все�таки происходят и у других эукарио�
тических организмов, хотя и с меньшей часто�
той. К сожалению, пока не получено экспери�
ментальных данных, подтверждающих или оп�
ровергающих такое предположение.

ОШИБКИ ТРАНСЛЯЦИИ, ПРИВОДЯЩИЕ
К ЗАМЕНЕ ТИРОЗИНОВЫХ ОСТАТКОВ

НА ЦИСТЕИНОВЫЕ

Тирозиновые остатки кодируются в матрич�
ной РНК двумя кодонами – UAU и UAC, а цис�
теиновые остатки сходными кодонами – UGU и
UGC. Как было отмечено во введении, редакти�
рование мРНК аденозиндезаминазами может
приводить к заменам тирозиновых остатков на
цистеиновые у эукариот. Однако для прокариот
из�за отсутствия аденозиндезаминаз характерен
другой механизм – появление ошибок в процес�
се трансляции из�за неправильного узнавания
кодонов. Механизм такой замены схематически
представлен на рис. 1. В верхней части рисунка
продемонстрирована конкуренция за связыва�
ние между разными аминоацил�тРНК с
UAC�кодоном мРНК в А�сайте рибосомы. Вслед�
ствие неточной работы трансляционного аппа�
рата происходит неверное считывание кодона и
появление в полипептидной цепи цистеинового
остатка вместо тирозинового. Цистеиновые ос�
татки могут образовывать дисульфидные связи,
соединяющие полипептидные цепи.

Первые указания на возможность замены
тирозиновых остатков на цистеиновые были по�
лучены в середине 80�х годов. Было показано,
что при синтезе in vivo белка Ocr бактериофа�
га T7 происходит включение остатков цистеина
в положение, обычно занимаемое тирозиновым
остатком [20]. В дальнейшем избирательно за�
мены именно тирозиновых остатков на цистеи�
новые не исследовали, хотя исходя из характер�
ной для E. coli частоты ошибок, можно было
ожидать, что она должна быть не слишком вы�
сокой и составлять от 10−3 до 10−4 ошибок на ко�
дон. Однако при экспрессии человеческого
альфа�синуклеина в клетках E. coli было обнару�
жено, что у значительной части синтезирован�
ного белка Tyr136 (кодон UAC) заменен на оста�
ток цистеина [21, 22]. При этом замен других ос�
татков тирозина, кодируемых триплетом UАU,
обнаружено не было. Замена одного из нуклео�
тидов в кодирующем 136�й тирозиновый оста�
ток кодоне (UАU) полностью предотвращала
возникновение мутантного белка c такими за�
менами [21]. Оказалось также, что эффектив�
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ность замены 136�го тирозинового остатка на
остаток цистеина зависит от рН клеточной сре�
ды для культивирования клеток: при закисле�
нии среды до рН 6,6 содержание мутантного
альфа�синуклеина, содержащего в 136�м поло�
жении остаток цистеина, достигало 50% [22].
Идентифицировать появление мутантных форм

было довольно просто, т.к. содержащие цистеи�
новый остаток молекулы альфа�синуклеина об�
разовывали соединенные дисульфидной связью
димеры. Такие димеры можно было обнаружить
при проведении электрофореза в денатурирую�
щих условиях без добавления бета�меркаптоэта�
нола. Вероятно, частота ошибок в процессе

Рис. 1. Ошибки считывания кодонов в процессе трансляции белков у прокариот. Конкуренция за связывание между раз�
ными аминоацил�тРНК с UAC�кодоном мРНК в А�сайте рибосомы. Неточная работы трансляционного аппарата приво�
дит к неверному считыванию кодона и к появлению в полипептидной цепи цистеинового аминокислотного остатка вмес�
то тирозинового. Сшивка полипептидных цепей дисульфидными связями через цистеиновые остатки
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трансляции альфа�синуклеина возрастала из�за
использования аминогликозидного антибиоти�
ка канамицина при культивировании клеток,
как это было показано ранее для других реком�
бинантных белков. Кроме того, содержание му�
тантного белка может увеличиваться из�за не�
достатка тирозина в условиях суперпродукции
рекомбинантного белка.

ВОЗМОЖНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ОШИБОК,
ПРИВОДЯЩИХ К ЗАМЕНЕ ТИРОЗИНОВЫХ

ОСТАТКОВ НА ЦИСТЕИНОВЫЕ

При получении рекомбинантных белков в
бактериальных системах обычно не обращают
внимания на возможные замены аминокислот�
ных остатков из�за ошибок, возникающих в
процессе трансляции. Прежде всего, это связа�
но с невысокой частотой возникновения таких
ошибок. Кроме того, часто замены аминокис�
лотных остатков приводят к неправильному
сворачиванию белковой глобулы и такие белки,
формирующие ненативные структуры, подвер�
гаются протеолитическому расщеплению. Од�
нако, как показывают приведенные в предыду�
щем разделе примеры [21, 22], в некоторых слу�
чаях образуются значительные количества мутант�
ных белков, содержащих замены аминокислот�
ных остатков. Возможно, накопление мутантно�
го альфа�синуклеина в описанных примерах об�
легчается тем, что он относится к так называе�
мым «естественно развернутым белкам», и его
деградация не регулируется характерными для
глобулярных белков механизмами.

При исследовании рекомбинантного мутант�
ного альфа�синуклеина, содержащего цистеи�
новый остаток в 136�м положении, было пока�
зано, что для такого белка не характерна амило�
идная трансформация. Более того, мутантный
альфа�синуклеин препятствовал формирова�
нию амилоидных фибрилл нативными формами
альфа�синуклеина [22]. Вполне возможно, что
некоторые результаты, полученные на препара�
тах рекомбинантного альфа�синуклеина, содер�
жащего примеси мутантной формы с заменами
Tyr136Cys, некорректны из�за воздействия му�
тантной формы на трансформацию альфа�си�
нуклеина дикого типа. К сожалению, принятые
процедуры оценки гомогенности препаратов ре�
комбинантных белков, включающие только
проведение электрофореза в денатурирующих
условиях в присутствии бета�меркаптоэтанола,
не позволяют выявить примесь соединенных
дисульфидными связями полипептидных це�
пей. Более того, при масс�спектрометрии не
всегда легко обнаружить такие замены, исследуя

смесь исходного и мутантного белка, из�за мо�
дификаций цистеиновых остатков, особеннос�
тей экстракции цистеин�содержащих полипеп�
тидов из гелей и ряда других причин. Следова�
тельно, следует внимательно отслеживать воз�
можные ошибки трансляции при получении ре�
комбинантных белков в бактериальных систе�
мах. С особой осторожностью надо относиться к
результатам, полученным с рекомбинантными
естественно развернутыми белками, поскольку
в них может происходить значительное накоп�
ление мутантных форм, как это было показано
для альфа�синуклеина. Как минимум, следует
выявлять возможные замены тирозиновых ос�
татков на цистеиновые. Обнаружить их доста�
точно просто по появлению олигомерных форм
белка при проведении электрофореза в отсут�
ствие восстанавливающих дисульфидные связи
соединений. Очевидно, что именно возникно�
вение «поперечных сшивок», нехарактерных
для белков дикого типа, может существенно
влиять на процессы амилоидной трансформа�
ции, к которой склонны многие естественно
развернутые белки, участвующие в возникнове�
нии и развитии нейродегенеративных заболева�
ний амилоидной природы. Таким образом, при
моделировании in vitro амилоидной трансфор�
мации белков следует обязательно учитывать
возможность присутствия в препаратах мутант�
ных форм, содержащих замены аминокислот�
ных остатков из�за ошибок, появляющихся на
стадии трансляции.

РЕДАКТИРОВАНИЕ МАТРИЧНОЙ РНК
АДЕНОЗИНДЕЗАМИНАЗАМИ У ЭУКАРИОТ

Редактирование матричной РНК аденозин�
дезаминами было обнаружено у различных
эукариотических организмов более 20 лет на�
зад [23–25]. Этот фермент, а точнее несколько
ферментов, отличающихся по субстратной спе�
цифичности, дезаминируют остатки аденозина
с образованием инозина. В процессе трансля�
ции инозиновый остаток опознается как гуано�
зиновый, что приводит к изменению информа�
ционного значения триплета. Редактированию
матричной РНК аденозиндезаминазами посвя�
щено много экспериментальных статей, в том
числе обзорных [26, 27], включая подробный
анализ проблемы в статье Ключниковой и со�
авт. [28]. По этой причине мы не будем останав�
ливаться на редактировании матричной РНК
аденозиндезаминазами в целом, а рассмотрим
только те аспекты, которые связаны c редакти�
рованием, вызывающим замены тирозиновых
остатков на цистеиновые в амилоидогенных
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белках, связанных с нейродегенеративными за�
болеваниями. Схема замены тирозиновых ос�
татков на цистеиновые в результате редактиро�
вания мРНК аденозиндезаминазами представ�
лена на рис. 2. Тирозиновые остатки в мРНК ко�
дируются двумя триплетами (UAU и UAС) и,
следовательно, при дезаминировании аденози�
на в любом из них возможна замена остатков ти�
розина на остатки цистеина, кодируемого трип�
летами UGU и UGC. На первом этапе в резуль�
тате редактирования ADAR происходит замена
аденозинового остатка на инозиновый. Затем
инозиновый остаток считывается тРНКCys как
гуанозиновый, что приводит к появлению в по�
липептидной цепи цистеинового аминокислот�
ного остатка вместо тирозинового. Такая замена
может приводить к образованию новых дисуль�
фидных связей в продукте трансляции, причем
как внутриполипептидных (рис. 2, в), так и меж�
полипептидных.

Как показывают эксперименты на рекомби�
нантных белках, описанные в предыдущих раз�
делах, замены тирозиновых остатков на цистеи�
новые в процессе трансляции могут кардиналь�
но изменять амилоидную трансформацию есте�
ственно развернутых белков. Следовательно,
такое изменение их трансформации может про�
исходить в результате редактирования мРНК
аденозиндезаминазами из�за появления мутант�
ных форм белков с дополнительным остатком
цистеина.

Анализ литературных данных указывает, что
аденозиндезаминазы ADAR1, ADAR2 и ADAR3
вовлечены в патогенез неврологических и ней�
родегенеративных заболеваний [29]. В частнос�
ти, изменения в профилях редактирования
мРНК показаны при болезнях, для которых ха�
рактерно образование телец включения, таких
как болезнь Альцгеймера и Гентингтона [30, 31].
Для большинства случаев неврологических за�
болеваний показано общее снижение числа за�
мен аденозина на инозин. Для образцов мозга
пациентов с диагнозом болезнь Альцгеймера
или Гентингтона зарегистрировано уменьшение
редактирования в позиции, приводящее к заме�
не 607 остатка глутамина на аргинин в субъеди�
нице GluA2 ионотропного рецептора глутамата,
что, как полагают, приводит к гибели мотоней�
ронов [32]. Число генов, для мРНК которых по�
казано значимое снижение числа замен адено�
зина на инозин в процессе развития упомянутых
нейродегенеративных заболеваний, растет [33],
причем описаны позиции, приводящие к замене
тирозина на цистеин, как, например, Tyr571Cys
в субъединице GluR6 ионотропного рецептора
глутамата [34]. Однако пока отсутствуют пря�
мые экспериментальные данные о влиянии за�

мен тирозиновых остатков на цистеиновые в
амилоидогенных белках на нейродегенератив�
ные процессы.

Развитие методов секвенирования нового
поколения резко ускорило выявление сайтов за�
мены аденозина на инозин: так, в существую�
щих базах данных зарегистрированы миллионы
таких потенциальных сайтов редактирования,
предсказанных на основе данных RNA�seq. Од�
на из таких баз данных, REDIportal [35], собра�
на из позиций, для которых секвенированием
была выявлена замена A на G, при условии, что
ранее в геномных данных не была показана та�
кая однонуклеотидная вариация. На наш
взгляд, пристальное внимание следует обратить
на сайты редактирования в генах, кодирующих
естественно развернутые белки. Во�первых,
именно такие белки склонны к амилоидной
трансформации и связаны с нейродегенератив�
ными процессами, а, во�вторых, они в меньшей
степени будут подвержены деградации в клетке,
чем глобулярные белки, не способные свернуть�
ся в правильную конформацию из�за замены
тирозиновых остатков на цистеиновые. С уче�
том специфичного взаимодействия редактиру�
ющих ферментов ADAR1 и ADAR2 с двуцепо�
чечной РНК, с помощью алгоритма поиска по�
тенциальных шпилек в структуре мРНК генов
человека было выявлено более тысячи тирози�
новых кодонов UAC, которые могут представ�
лять потенциальную мишень для аденозиндеза�
миназ. Среди генов, содержащих такие кодоны,
оказалось 19 тех, что кодируют белки с неструк�
турированными участками, зарегистрирован�
ными в базе данных DisProt [36]. При этом два
из найденных генов ассоциированы с нейроге�
незом: белок Protein numb homolog (h�Numb,
идентификатор UniProt P49757) и белок Paired
box protein Pax�6 (идентификатор UniProt
P26367). Важно отметить, что в состав белка
h�Numb исходно входит четное число цистеино�
вых остатков, что позволяет предполагать, что
редактирование мРНК в данном случае может
приводить к появлению нечетного числа цисте�
иновых остатков и формированию димеров за
счет образования межполипептидных дисуль�
фидных связей. Возникновение таких «попереч�
ных сшивок» может быть вовлечено в формиро�
вание прочных белковых агрегатов, характер�
ных для амилоидных заболеваний. Если же су�
зить поиск и обратиться к базе данных RADAR
[37], содержащей установленные ранее сайты
редактирования РНК, то количество потенци�
альных кандидатов станет еще меньше. Среди
белков, для которых было установлено редакти�
рование UAC�кодона, лишь один можно отнес�
ти к естественно развернутым белкам, связан�
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Рис. 2. Дезаминирование остатков аденозина мРНК аденозиндезаминазами (ADAR) у эукариот. а – Замена аденозиново�
го остатка на инозиновый в результате редактирования ADAR. б – Считывание инозинового остатка тРНКCys как гуано�
зинового и появление в полипептидной цепи цистеинового аминокислотного остатка вместо тирозинового. в – Образо�
вание дисульфидных связей в продукте трансляции
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ным с нейродегенерацией – белок септин 4
(идентификатор UniProt O43236). Однако экс�
периментальные данные о том, что септин 4
действительно может синтезироваться в мутант�
ной форме, есть только на уровне транскрипто�
ма [38]. Можно было предположить, что обнару�
женные при продукции альфа�синуклеина в
E. coli замены Tyr�Cys могут возникнуть и в эука�
риотических организмах в результате редактиро�
вания мРНК. Тем не менее наши попытки найти
замены Tyr136Cys в альфа�синуклеине при его
продукции в эукариотических клетках (нейро�
бластомы) оказались безрезультатными [39].

Для изучения последствий редактирования
РНК на белковом уровне оптимальным подхо�
дом является масс�спектрометрическая протео�
мика, преимущества которой подробно описа�
ны в специальном обзоре [28]. Однако именно
при изучении замен Tyr�Cys в белках могут воз�
никнуть определенные сложности, а именно,
при проведении таких исследований следует
учитывать все возможные посттрансляционные
модификации цистеиновых остатков (окисле�
ние различной степени, образование дисуль�
фидных связей, нитрозилирование, алкилиро�
вание). Предотвратить возникновение разнооб�
разных продуктов модификации можно с по�
мощью предварительной обработки белков
йодацетатом для получения карбоксиметилиро�
ваннных форм. Таким образом, при проведении
масс�спектрометрических исследований необ�
ходимо прицельно искать предполагаемые заме�
ны Tyr�Cys, а не проводить стандартный анализ.
Вероятно, оптимальным был бы подход с пред�
варительным биоинформатическим анализом
для выявления потенциальных белков�кандида�
тов. Такой анализ позволил бы оценить, в каких
белках, связанных с процессами нейродегенера�
ции, могут происходить замены Tyr�Cys вслед�
ствие редактирования мРНК аденозиндезами�
назами. Это позволило бы затем отобрать наи�
более перспективные кандидаты для последую�
щей экспериментальной проверки как с по�
мощью масс�спектрометрического анализа, так
и других подходов, включая работу с клеточны�
ми культурами и анализ особенностей патологи�
ческой трансформации амилоидогенных белков
с выявленными заменами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре мы обсудили в основном механиз�
мы посттранскрипционных замен тирозиновых
остатков на цистеиновые в амилоидогенных
белках, поскольку именно такие замены могут
приводить к существенным изменениям в про�

цессе их патологической трансформации. Такие
изменения возникают из�за необычных свойств
цистеиновых остатков, а именно их способнос�
ти подвергаться окислению и другим модифика�
циям (нитрозилирование, алкилирование и др.),
а также образовывать дисульфидные связи. При
этом формирование дисульфидных связей мо�
жет как стабилизировать амилоидные агрегаты
за счет «поперечной сшивки» полипептидных
цепей, так и препятствовать их амилоидной
трансформации из�за образования димерных и
олигомерных форм, не склонных к такому типу
агрегации.

Единичные наблюдения о замене тирозино�
вых остатков на цистеиновые в амилоидогенных
белках при их продукции в бактериальных сис�
темах требуют, на наш взгляд, особого внима�
ния. Так как в препаратах рекомбинантных бел�
ков содержание мутантных форм с дополни�
тельными цистеиновыми остатками может дос�
тигать 50%, то процесс их амилоидной транс�
формации может существенно изменяться. Сле�
довательно, требуется проведение дополнитель�
ного анализа, позволяющего выявить мутант�
ные белки, содержащие остатки цистеина, и,
при необходимости, очистить от них рекомби�
нантные белки дикого типа. Только после про�
ведения таких процедур можно избавиться от
возможных артефактов, возникающих при изу�
чении патологической трансформации амилои�
догенных белков из�за присутствия в них мутант�
ных форм.

Изучение роли посттранскрипционных за�
мен тирозиновых остатков на цистеиновые в
амилоидогенных белках, происходящих в ре�
зультате дезаминирования мРНК специальными
ферментами, находится на начальной стадии.
Хотя о роли редактирования мРНК, особенно в
функционировании нервных тканей, в целом из�
вестно достаточно много, информация о влия�
нии такого типа замен (Tyr�Cys) в амилоидоген�
ных белках на нейродегенеративные процессы
отсутствует. При этом известно, что появление в
составе амилоидных белков дополнительных
цистеиновых остатков существенно изменяет их
способность к патологической трансформа�
ции [40, 41]. В целом, дисульфидные связи ста�
билизируют амилоидные фибриллы, а в случае
прионных белков их образование является од�
ним из механизмов трансформации белка в ин�
фекционную форму [42–46]. В бета�амилоидном
пептиде, альфа�синуклеине, тау�белке и хантинг�
тине дикого типа нет цистеиновых остатков. Од�
нако введение в эти белки цистеиновых остат�
ков, вызывающих образование межполипептид�
ных и/или внутриполипептидных связей, при�
водит к кардинальному изменению процесса их
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ративных заболеваний.
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The review considers the reasons and consequences of post�transcriptional tyrosine substitutions for cysteine residues.
The main attention is paid to Tyr�Cys substitutions that arise during gene expression in bacterial systems at the stage
of protein translation as a result of similar mRNA codons misrecognition. Notably, if translation errors generally
occur relatively rarely – from 10−3 to 10−4 errors per codon for E. coli, then in some cases the error rate increases sig�
nificantly. For example, for certain pairs of codons, when the culture conditions change or in the presence of antibi�
otics. Thus, with the overproduction of recombinant human alpha�synuclein in E. coli cells, the content of the mutant
form with the replacement of 136 tyrosine residue (UAC codon) with a cysteine residue (UGC codon) can reach 50%.
Possible reasons for the increased production of alpha�synuclein with Tyr136Cys substitutions are considered, as well
as the consequences of the presence of mutant forms in preparations of amyloidogenic proteins when studying their
pathological transformation in vitro. A separate section is devoted to Tyr�Cys substitutions occurring due to adenosine
deaminases mRNA editing, typical for eukaryotic organisms, and the possible role of this process in the amyloid trans�
formation of proteins associated with neurodegenerative diseases.

Keywords: amyloidogenic proteins, translation errors, Tyr�Cys substitutions


